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Description 



[0001] La presente invention a pour objet une nouvelle composition pharmaceutique presentant une biodisponibilite 
elevee de par une dissolution superieure et son precede de preparation. La presente invention conceme plus particu- 
lierement une composition pharmaceutique destinee a une administration par voie orale. contenant un principe actif 
de faible solubilite aqueuse. 

[0002] De nombreux principes actifs ont pour inconvenient de presenter une solubilite faible en milieu aqueux done 
de presenter un profil de dissolution insuffisant et par consequent une faible biodisponibilite dans I'organisme apres 
administration orale. La dose therapeutique devant §tre administree doit done etre augmentee pour obvier cet incon- 
venient. C'est !e cas notamment de nombreux principes actifs hypolipemiants, tels que ceux appartenant a la famille 
desfibrates. 

[0003] Le fenofibrate est un hypolipemiant bien connu de la famille des fibrates qui est commercialise a divers do- 
sages (1 00 et 300 mg, par exemple Secalip®), mais sous une forme conduisant a une faible biodisponibilite du principe 
actif. En effet, du fait de sa faible hydrosolubilite, le fenofibrate est mal absorbe au niveau du tube digestif et presente 
par consequent une biodisponibilite incomplete, irreguliere et souvent variable d'un individu a I'autre. 
[0004] Pour ameliorer le profil de dissolution du fenofibrate et sa biodisponibilite et reduire ainsi la dose devant Stre 
administree, il serait utile d'augmenter sa dissolution de maniere a ce qu'elle puisse atteindre un niveau proche de 
100%. 

[0005] De plus pour le confort du patient, il est avantageux de rechercher une forme galenique ne necessitant qu'une 
seule prise par jour qui permette un effet identique a celui obtenu lors de prises multiples. 

[0006] Un procede visant a ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate est decrit dans le brevet EP-A-0 330 532. Ce 
brevet decrit I'effet de la co-micronisation du fenofibrate avec un tensio-actif, par exemple du laurylsulfate de sodium 
pour ameliorer la solubilite du fenofibrate et augmenter ainsi sa biodisponibilite. Ce brevet enseigne que la co-micro- 
nisation du fenofibrate avec un tensioactif solide permet d'ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate de facon signifi- 
cativement plus importante que l'am6lioration que Ton obtiendrait soit par addition d'un agent tensioactif, soit en mi- 
cronisant uniquement le fenofibrate, soit encore en melangeant intimement le fenofibrate et le tensioactif micronises 
separement. La methode de dissolution utilisee est la technique classique de la palette tournante (Pharmacopee Euro- 
peenne): la cinetique de dissolution du produit est mesuree dans un volume fixe de milieu de dissolution, agite par un 
dispositif standardis6; un essai a egalement ete realise avec une technique alternative de la Pharmacop6e Europeen- 
ne, a savoir la m6thode de la cellule a flux continu. 

[0007] Ce procede selon le brevet EP-A-0 330 532 conduit a une nouvelle forme galenique ou le produit actif, co- 
micronise avec un tensioactif solide. presente une dissolution du fenofibrate amelioree, done une biodisponibilite aug- 
mentee, ce qui permet, a efficacite egale, une diminution de la dose quotidienne de medicament: respectivement 67 
mg et 200 mg au lieu de 100 mg et 300 mg. 

[0008] Cependant, le procede de preparation selon ce brevet n'est pas totalement satisfaisant dans la mesure ou il 
ne conduit pas a une biodisponibilite complete du principe actif et il presente plusieurs inconvenients. La technique 
de co-micronisation du fenofibrate avec un tensio-actif solide ameliore certes la dissolution de ce principe actif, mais 
cette dissolution reste incomplete. 

[0009] II existe done un besoin pour ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate afin d'atteindre, dans des temps tres 
courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout cas, superieur aux limites suivantes : 10% en 5 minutes, 20% en 10 
minutes. 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans un milieu constitue de 1200 ml d'eau additionnee de 2% de 
Polysorbate 80 ou de 1 000 ml d'eau additionnee de lauryl sulfate de sodium 0,025 molaire. avec une Vitesse de rotation 
de la palette de 75 t/min), et ce meme lorsque des milieux de dissolution a faible teneur en tensioactif sont utilises. 
[0010] La demanderesse a mis en evidence de facon surprenante qu'il est possible de resoudre ce probleme par 
un nouveau proced6 de preparation d'une composition pharmaceutique par pulverisation d'une suspension du principe 
actif sur un support inerte hydrosoluble. La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutic ues 
ainsi preparees. 

[0011] On connaTt deja I'utilisation de polymere tel que la polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de comprimes a 
des concentrations de I'ordre de 0,5 a 5% en poids, au maximum de 1 0% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone 
est utilisee comme liant. De meme, on connaTt rutiiisation de polymere tel que I'hydroxymethylpropylmethylcellulose 
comme l.ant de granulation. Ainsi, EP^-0 51 9 1 44 decrit des pellets d'une substance faiblement soluble, I'omeprazole 
qui sont obtenus par pulverisation sur des pellets inertes, dans un granulateur a lit fluidise. d'une dispersion ou sus- 
pension de principe actif dans une solution contenant ledit polymere. Cependant, la encore, le polymere (HPMC et 
HPC) n'est utilise qu'en tant que liant de granulation, en une quantite d'environ 50% en poids du poids du principe 
actif, ce qui compte tenu de la pr6sence des pellets inertes de grande taille (environ 700um) et de la quantite totale 
finale conduit a des teneurs finales en principe actif et en polymere tres faibles, de I'ordre de quelque % a peine du 
poids du pellet final recouvert Enfin, on remarquera que la dimension des pellets inertes dans ce document est assez 
elevee, ce qui dans le cas du fenofibrate conduirait a un volume final de la formulation beaucoup trop grand pour une 
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administration aisee par voie orale. 

[0012] ^ On connait aussi I'utilisation de polymere tel que la polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de "dispersions 
solides", obtenues en general par co-precipitation, cofusion ou melange en phase liquide suivie d'un sechage. II s'agit 
dans ce cas d'une fixation du principe actif en microparticules isolees sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui evite les 
problemes de mauvais mouillage du solide et de reagglomeration des particules. L'article "Stable Solid Dispersion 
System Against Humidity", par Kuchiki et al, Yakuzaigaku, 44, No.1, 31-37 (1984) decrit une telle technique de prepa- 
ration de dispersions solides utilisant de la polyvinylpyrrolidone. Les quantites de PVP sont alors ici tres importantes, 
et les rapports principe actif sur PVP sont compris entre 1/1 et 1/20. Dans ce cas cependant, il n'y a pas de support 
inerte. 

[001 3] On connait encore d'apres le document WO-A-96 0 1 621 une composition a effet retard, comprenant un noyau 
inerte (silice dans tous les exemples) revetu d'une couche comprenant le principe actif en melange avec un polymere 
hydrophile, le rapport ponderal principe actif/polymere etant compris entre 10/1 et 1/2 et le rapport ponderal principe 
actif/noyau inerte etant compris entre 5/1 et 1/2, avec une couche exteme pour conferer I'effet retard. Ces compositions 
peuvent etre comprimees. Le polymere hydrophile peut etre de la polyvinylpyrrolidone. Ce document decrit aussi un 
procede de preparation de cette composition; par exemple dans un granulateur a lit fluidise, on pulverise une dispersion 
de principe actif dans une solution de polymere sur des noyaux inertes. Ce document n'a trait qu'a des compositions 
a effet retard, le probleme technique a resoudre selon ce document etant la compression sans dommage pour la 
couche externe conferant I'effet retard. 

[0014] Cependant, rien dans I'etat de la technique n'enseigne ni ne suggere la presente invention. 

[0015] Ainsi, la presente invention foumit une composition de fenofibrate a liberation immediate comprenant: 

(a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant du fenofibrate sous forme micro- 
nisee avec une taille inferieure a 20 u.m, un polymere hydrophile et eventuellement un tensio-actif; ledit polymere 
hydrophile repr6sentant au moins 20% en poids du poids de I'element a); et 

(b) eventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couche(s) externe(s). 

[0016] Selon un mode de realisation, un tensio-actif est present avec le fenofibrate et le polymere hydrophile. 
[0017] Selon un mode de realisation, la composition selon les revendications 1-24 presente une dissolution d'au 
moins 10% en 5 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes, telle que mesuree confor- 
mement a la m6thode de la palette toumante a 75 Vmin selon la Pharmacopee Europeenne, dans un milieu de disso- 
lution constitue d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80 ou un milieu de dissolution constitue d'eau avec 0,025 M 
de laurylsulfate de sodium. 

[001 8] L'invention a encore pour objet un proc6de de preparation d'une composition pharmaceutique selon invention 
comprenant les etapes de: 

(a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure a 20 u.m, dans 
une solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio-actif; 

(b) application de la suspension de I'etape (a) sur un support inerte hydrosoluble; 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par une ou plusieurs phase(s) ou couche(s). 

[0019] L'etape (b) est mise en oeuvre de preference dans un granulateur a lit fluidise. 

[0020] Le procede peut comporter une etape de compression des produits obtenus a I'etape (b) ou (c), avec ou sans 
excipients supplementaires. 

[0021] L'invention a encore pour objet une suspension de fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure 
a 20 um, dans une solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio-actif. 

[0022] La presente invention est decrite plus en detail dans la description qui suit, en r6ference aux dessins annexes, 
dans lesquels: 



- la figure 1 est une representation graphique d'une etude comparative du profil de dissolution d'une composition 
selon la presente invention et de celui du Lipanthyl® 200 M; 

- la figure 2 est une representation graphique d'une etude comparative du profil de dissolution d'une composition 
selon la presente invention et de celui de produits pharmaceutiques disponibles sur le marche allemand; 

[0023] On entend, dans le cadre de la presente invention, par I'expression "sous forme micronisee" une substance 
se trouvant sous une forme particulate, la dimension des particules etant inferieure ou egale a environ 20 urn 
[0024] Avantageusement, cette dimension est inferieure ou egale a 10jim. 

[0025] On entend, dans le cadre de la presente invention par "support inerte hydrosoluble" tout excipient, genera- 
lement hydrophile, pharmaceutiquement inerte, cristallin ou amorphe, sous une forme particulate, ne conduisant pas 
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a une reaction chimique dans les conditions op6ratoires utilis6es, et qui est soluble dans un milieu aqueux, notamment 
en milieu acide gastrique. Des exemples de tels excipients sont les d6riv6s de sucres, tels que lactose, saccharose, 
de I'amidon hydrolyse (malto-dextrine), etc.. Des melanges sont aussi appropri6s. La dimension particulate unitaire 
du support inerte hydrosoluble peut 6tre par exemple comprise entre 50 et 500 microns. 

[0026] On entend, dans le cadre de la presente invention par "polymere hydrophile" toute substance de poids mo- 
teculaire elev6, (par exemple superieur a 300) ayant une affinite suffisante pour I'eau pour s'y dissoudre ou y former 
un gel. Des exemples de tels polymfcres sont : polyvinylpyrrolidone, poly(alcool vinylique), hydroxypropyicellulose, 
hydroxymethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, gelatine, etc.. Des melanges de polymeres sont aussi appro- 
pries. 

[0027] Le polyntere hydrophile pr6fer6 est la polyvinylpyrrolidone (PVP). La PVP utilisSe dans le cadre de la presente 
invention presente par exemple un poids moleculaire compris entre 10 000 et 100 000, de preference par exemple 
entre 20 000 et 55 000. 

[0028] Le terme "tensio-actif" tel qu'utilise dans le cadre de la presente invention est utilise dans son sens classique. 
Tout tensio-actif peut etre utilise, qu'il soit amphotere, non-ionique, cationique ou anionique. Des exemples de tels 
tensio-actifs sont : sodium lauryl sulfate, monool6ate, monolaurate, monopalmitate. monostearate ou un autre ester 
de sorbitanne polyoxyethytene, dioctylsulfosuccinate de sodium (DOSS), lecithine, alcool stearylique, alcool cetostea- 
rylique, cholesterol, huile de ricin polyoxyethylen6e, glycerides d'acides gras polyoxyethylenes, poloxamer®, etc.. Des 
melanges de tensio-actifs sont aussi appropries. 

[0029] Le tensio-actif pr6fer6 est le laurylsulfate de sodium, qui peut dtre co-micronis6 avec le fenofibrate. 
[0030] Les compositions selon Invention peuvent en outre contenir tout excipient classiquement utilise dans le do- 
maine pharmaceutique et chimiquement compatible avec le principe actif, tels que les agents Hants, les charges, les 
pigments, les agents de disintegration, les lubrifiants, les agents mouillants, les tampons, etc. On peut citer a titre 
d'exemple de tels excipients utilisables dans la presente invention: cellulose microcristalline, lactose, amidon, silice 
colloidale, talc, esters de glycerol, stearyl fumarate de sodium, dioxyde de titane, stearate de magnesium, acide stea- 
rique, polyvinyl pyrrolidone reticu!6e (AC Dl SOL®), carboxymethylamidon (Explotab®, Primojel®), hydroxypropyl- 
cellulose, hydroxymethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, gelatine, etc.. 

[0031] On entend par -phase ou couche exteme" dans le cadre de la presente invention tout revStement sur I'element 
(a) avec le principe actif (formant un "noyau"). En effet, il peut etre interessant de disposer une ou plusieurs phase(s) 
ou couche(s) au-dessus du noyau revfitu. L'invention couvre ainsi un noyau unique avec une couche, mais aussi 
plusieurs noyaux dans une phase comme dans le cas de comprimes formes a partir de "noyaux" melanges avec une 
phase. Par "phase ou couche exteme" dans le cadre de la presente invention, on n'entend pas les revetements con- 
ferant un effet retard a la composition. 

[0032] Cette couche exteme comprend des excipients classiques. 

On peut aussi disposer une couche comprenant des adjuvants pour la fabrication de comprimes. Selon ce mode de 
realisation, la couche exteme comprend un agent de disintegration et par exemple un lubrifiant; les granules ainsi 
recouverts et melanges peuvent alors etre facilement comprimes et se disintegrent facilement dans I'eau. 
[0033] Les compositions selon la presente invention comprennent en general, par rapport au poids total de la com- 
position hors phase ou couche exteme, un support inerte hydrosoluble representant de 10 a 80% en poids, de prefe- 
rence 20 a 50% en poids, le fenofibrate representant de 5 a 50% en poids, de preference 20 a 45% en poids, le 
polymere hydrophile representant de 20 a 60% en poids, de preference 25 a 45% en poids. le tensio-actif representant 
de 0 a 10% en poids, de preference 0,1 a 3% en poids. 

[0034] La couche ou phase exteme, s'il y en a une, peut representor jusqu'a 80% en poids du poids total, de prefe- 
rence jusqu'a 50% en poids. 

[0035] Le polymire hydrophile est present de preference en plus de 25% en poids, par rapport au poids de Telement 
a). 

[0036] Le rapport pondiral fenofibrate/polymire hydrophile peut etre compris, par exemple entre 1/10 et 4/1, de 
preference par exemple entre 1/2 et 2/1 . 

[0037] Quand un tensio-actif est utilisi, le rapport pondiral tensio-actif/polyrrtere hydrophile peut §tre compris, par 
exemple entre 1/500 et 1/10, de preference par exemple entre 1/100 et 5/100. 

[0038] Selon un mode de realisation, la composition selon la presente invention se presente sous ia forme de corn- 
primes. 

[0039] Ce comprint resulte avantageusement de la compression d'etements (a) (sous forme de granules) avec une 
phase exteme. 

[0040] Selon un autre mode de realisation, la composition selon la presente invention se pr6sente sous la forme de 
granules enferm6s dans une geiule, par exemple de gelatine, ou dans un sachet. 

[0041] Les compositions selon la prisente invention sont particulierement appropri6es pour Tadministration par voie 
orale des principes actifs. 

[0042] La composition selon la presente invention est prepare par un nouveau procede comprenant la pulverisation 
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sur les noyaux inertes d'une suspension de principe actif sous forme micronisee dans une solution d'un polymere 
hydrophile et eventuellement de tensio-actif. 

[0043] Lorsqu'un tensio-actif est present, le principe actif peut 6tre co-micronise avec le tensio-actif. On utilise avec 
avantage ia technique selon le document EP-A-0 330 532. 
5 10044] Le procede selon invention consiste a utiliser le principe de la technique de granulation en lit fiuidise, mais 
avec des produits de depart specifiques, afin d'aboutir a un profil de dissolution ameliore et ainsi a une biodisponibilite 
elevee. En particulier, Invention fait emploi d'une suspension du principe actif micronise dans une solution d'un poly- 
mere hydrophile et eventuellement d'un tensio-actif. 

[0045] La technique de granulation en lit fiuidise est largement utilisee dans I'industrie pharmaceutique pour preparer 
10 des gelules ou des comprimes. De facon classique selon I'art anterieur, une poudre ou un melange de poudres (principe 
actif + excipients) est mis en suspension en lit fiuidise dans le granulateur, et une solution contenant un liant et even- 
tuellement un tensio-actif est pulverisee sur ce lit pour former des granules. La technique de granulation en lit fiuidise 
est bien connue de I'homme de I'art qui se rapportera aux ouvrages de reference, par exemple a I'ouvrage "Die Tablette" 
de Ritschel, Ed. Cantor Aulendorf, pages 211-212. 
15 [0046] L'invention, comme il a ete indique, comprend la pulverisation sur un support inerte, d'une suspension de 
principe actif micronise avec un polymere hydrophile. A Tissue de la granulation, le granule qui est forme est constitue 
de cristaux par ex. de lactose, isoles (ou eventuellement agglomeres entre eux par la solution de pulverisation), et des 
particules de principe actif et de PVP colles a la surface des cristaux. Le granule pourrait de meme §tre constitue de 
cristaux revStus agglomeres entre eux, voire meme d'un tel agglomerat a nouveau rev§tu. 
20 [0047] Les compositions selon l'invention peuvent aussi Stre preparees par d'autres precedes, par exemple par 
pulverisation de la solution de principe actif micronise sur le support inerte hydrosoluble. 

[0048] Les granules ainsi obtenus peuvent, si cela est souhaite, Stre enrobe d'une couche exteme ou compacte en 
des comprimes ou former des agglomerats. 

[0049] La ou les couche(s) externe(s) est(sont) appliquee(s) par des techniques de revetement classiques, telles 
25 que par revStement dans une cuve ou en lit fiuidise. 

[0050] Lorsque le granule obtenu (ulterieurement revStu ou non) est compacte pour former des comprim6s, cette 
etape peut etre mise en oeuvre par toute technique classique appropriee, par exemple sur machine a comprimer 
alternative ou rotative. 

[0051] Le produit de depart important est la suspension de principe actif. Cette suspension est preparee par mise 
30 en suspension du principe actif micronise dans une solution, comprenant le polymere hydrophile et eventuellement 
un agent tensioactif en solution dans un solvant. Si un tensio-actif est utilise, il est mis en solution dans le solvant 
(bdcher + agitateur magnetique ou agitateur a pales). Ensuite le polymere hydrophile (PVP) est disperse sous agitation 
dans la solution precedemment obtenue. Selon la solubility du polymere, celui-ci se dissout dans la solution ou forme 
un gel ou une suspension plus ou moins epais (se). Sous agitation toujours, le principe actif micronise est disperse 
35 en pluie dans la solution ou suspension prec6dente pour former une suspension homogene. On peut intervertir I'ordre 
de ces etapes. Le solvant utilise peut etre aqueux ou organique (par exemple ethanol). On utilise par exemple de I'eau 
demineralisee. 

La concentration en principe actif dans la suspension est de 1 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 
La concentration en polymere hydrophile dans la suspension est de 5 a 40% en poids, de pref6rence 10 a 25%. 
40 La concentration en tensio-actif dans la suspension est de 0 a 10% en poids, de preference inferieure a 5%. 
[0052] L'invention a aussi pour objet cette nouvelle suspension. 

[0053] Sans vouloir etre liee par une theorie, la demanderesse pense que ce nouveau procede, par ('utilisation d'une 
suspension du principe actif micronise dans une solution de polymere hydrophile, permet I'obtention d'une composition 
nouvelle dans Jaquelle le principe actif est sous forme non-reagglomeree. 
^5 [0054] Les exemples suivants illustrent l'invention sans la limiter. 

Exemple 1 Preparation d'une composition pharmaceutique de fenofibrate selon {'invention. 

[0055] On prepare une composition contenant en tant qu'element a) du fenofibrate micronise, de la Plasdone®, du 
50 Capsulac® et du lauryl sulfate de sodium. 

[0056] Le fenofibrate micronise presente une dimension particulate d'environ 5u.m, telle que mesuree a I'aide d'un 
compteur Coulter. 

[0057] Le Plasdone K25® correspond a une polyvinylpyrrolidone PVP ISP et le Capsulac 60® (MEGGLE) correspond 
a un lactose monohydrate a gros cristaux (taille de particules entre 100 et 400 \im). 
55 [0058] Le laurylsulfate de sodium (7g) est dissous dans I'eau (eau demineralisee, 1 750g) et le fenofibrate micronise 
(350g) est mis en suspension dans le melange obtenu (par exemple a I'aide d'un agitateur a helice a 300 t/min, pendant 
10 minutes, puis a I'aide d'un agitateur Ultra Turrax a 10 000 t/min, pendant 10 minutes). On ajoute ensuite sous 
agitation la PVP (350g), I'agitation (agitateur a helice) etant poursuivie jusqu'a dissolution de cette derniere (30 minu- 
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tes). L'ensemble est passe sur un tamis (taille 350 |im) pour eliminer d'eventuels agglomerats 

[0059] Separement. le lactose (400g) est mis en suspension dans un granulateur en lit d'air fluidise (type Glatt® 

GPCG1 - Top Spray ou Equivalent) et on le porte & une temp6rature de 40°C. 

[0060] La suspension de fenofibrate est pulverisee sur le lactose. Cette etape est realisee dans les conditions sui- 
™ te ^' eS . Sion ? e P ulv6risation: 2 - 1 bar; debit d'air 70 rtf/h, temperature d'arrivee d'air: 45°C; temperature de sortie 
d air: 33°C; temperature produit 34°C; duree de pulverisation: 3 h. 

[0061] Le granule ainsi obtenu peut etre mis en gelules ou transform* en comprimes. Toute technique classique 
appropnee de preparation de telles formulations galeniques peut etre utilises. 

[0062] Pour la transformation en comprimes. on ajoute a 191 g de granules obtenus (par exemple a I'aide d'un mi- 
angeur type melangeur-malaxeur.melangeurplanetaire.oumelangeur par retoumement)la phase externe presentant 
la composition suivante: 



- 56g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyrrolidone reticulee, ISP, telle que decrite dans la pharmacopee US "USP - 
NF" sous le nom de crospovidone, MW moyen > 1000000); 

- 88g d'Avicel® PH200 (Cellulose microcristalline); 

- 3,5g de stearyl fumarate de sodium (Mendell, U.S.A.); et 

- 2g d'Aerosil® 200 (silice colloidale). 

[0063] La polyvinylpyrrolidone reticulee. la cellulose microcristalline. le stearyl fumarate de sodium et la silice col- 
loTdale sont des agents respectivement de disintegration, liant, lubrlfiant et d'ecoulement. 

[0064] L'obtention du comprime peut s'effectuer sur une machine a comprimer alternative (par exemple Korsch EKO) 
ou rotative (par ex. Fette Perfecta 2). 

[0065] On obtient ainsi des comprimes presentant la composition suivante, exprimee en mg: 



- element (a) : 


Fenofibrate micronise 


100,0 


PVP 


100,0 


Lactose 


114,3 


Laurylsulfate de sodium 


2,0 


- phase (ou couche) externe : 


PVP reticulee 


92,7 


Cellulose microcristalline 


145,7 


Steryl fumarate de sodium 


5,8 


Silice colloidale 


3,3 



Exemple 2: Dissolution d'une composition selon Invention et d'une composition selon Part anterieun 
[0066] 



a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la dissolution. 

On recherche un milieu de dissolution qui soit discriminant, c'est-a-dire que deux produits ayant des profils 
de dissolution tres differents dans le sue gastrique presenteront des courbes de dissolution tres differentes. 

On utilise a cette fin un milieu aqueux contenant un tensio-actif, a savoir le Polysorbate 80 (mono oleate de 
sorbitanne polyoxyethylene). Ce tensio-actif est facilement disponible aupres de plusieurs foumisseurs fait I'objet 
dune monographie dans les pharmacopees, et est aise a mettre en oeuvre (produit liquide soluble dans I'eau) 
D'autres tensioactifs comme le lauryl sulfate de sodium peuvent egalement Stre utilises. 

On utilise la methode de la palette tournante (Pharmacopee Europeenne) dans les conditions suivantes: vo- 
ume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37°C; vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; prelevements- 
toutes les 2,5 minutes. La determination de la quantite dissoute est effectuee par spectrophotometrie. Les essais 
sont repetes a 6 reprises. 

b) resultats. 

ieSexem^ ^ nnVenti ° n COnSiSte en deux com P rim ^s doses a 100 mg de fenofibrate environ, prepares 

[0068] La composition selon Tart anterieur est du Lipanthyl ® 200 M de Laboratoires Foumier. dose a 200 mg de 
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f" espondant 1 a des 9 6lu,es de 2 °0 "9 *> ^ofibrate co-micronise avec du laurylsulfate de sodium et 
renfermant du lactose de I'am.don pregelatinise de la polyvinylpyrrolidone reticu.ee et du stiarate de ma^eTum 
conform6ment i I'enseignement du brevet EP-A-0 330 532). »««"<«e ue magnesium. 

[0069] Les resultats obtenus sont representes graphiquement a la figure 1 . sur laquelle sent indiques le pourcentaoe 
de dissolution etentre parentheses fecart type observe. «« 50 m.naiquesiepourcentage 
10070] Ces resultats montrent clairement que les compositions selon la presente invention presentent un profil de 
dissolution nettement superieur a celui des compositions selon Tart anterieur. presement prom de 

r» 7 ft 1 i„?n!,l 6 f SU !!f tS ^° ntre , nt aUS8i dairement qU " aVeC 165 ^"'Positions selon Invention. I'ecart type observe est 
nettement plus faible qu'avec les compositions selon fart ant6rieur. 

g^PJeJ: Etude de la biodisponibi.ite des compositions selon la presente invention et de compositions selon I'art 

[0072] Un essai de biodisponibilite sur volontaires sains a 6t6 men6. 
[0073] Les compositions testees sont les suivantes : 



deTSSaT °" '' inVenti0n: ^ 96 ' U,eS C ° ntenant ' eS 9ranU,6S Pf6par6s Sel0n rexemple 1 • * **** * 200 mg 
seconde composition selon I'art anterieur: Secalip ® en gelules (300 mg de fenofibrate sous forme de 3 gelules a 



!p^L« 6tUde 3 fealiSee SUf 6 vo,ontaires sains levant une dose unique de fenofibrate, avec une periode de 
[0075] Les resultats obtenus sont donnes dans le tableau 1 ci-dessous. 



Produit 


Dose (mg) 


Cmax (ng/ml) 


tmax (h) 


t1/2 (h) 


AUC 0-t (ug.h/ml) 


AUC 0-co (ug.h/ml) I 


Invention 


200 


5,4 


6 


23 


148 


162 J 


Secalip® 1 00 


3x 100 


1,1 


25 


39 


53 


56 


Lipanthyl® 200M 


200 


1,6 


8,3 


41 


71 


92 


id*, uoiicenudiiuii piasmatique maximale 
tmax: temps necessaire pour atteindre le Cmax 
t1/2: Demi vie plasmatique 
AUC 0- 1: Aire Sous la Courbe de 0 a t 
[ AUC 0 - oo: Aire Sous la Courbe de 0 a !'<» 




■ 



^ 168 Compositions se,on ,a pr6se "te invention, presentant un pnofil de 

Qui est nettelm L"! W * T T^* 0 " 8 de anterieur ' Conduisent a une biodisponibilite du prince actif 
qui est nettement supeneure a celle obtenue dans le cas des compositions selon I'art anterieur. 

' e """M a "°n»nd °n trouve des formulations de f6nofibrate a action imm6diate ou a action prolonq6e 

ameiioree, selon I enseignement du brevet EP-A-0 330 532). wiuu»|iumuiiiia 
Ces produits sont les suivants: 

• Fenofibrate - Ratiopharm; Ratiopharm - Ulm; Gelules; 
Composition: Fenofibrate 100 mg; 

Excipients: Lactose, amidon de maYs, stearate de magnesium, colorant E 171, gelatine. 
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• Durafenat; Durachemie - Wolfrathausen; Gelules; 
Composition: Fenofibrate 100 mg; 

Excipient: Lactose, amidon de mai's, stearate de magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Normalip pro; Knoll - Ludwigshaffen; Gelules; 
Composition: Fenofibrate 200 mg; 

Excipients: Crospovidone, gelatine, lactose monohydrate, stearate de magnesium, amidon de mats, laurylsulfate 
de sodium, colorants E 132 et E 171. 

[0078] On effectue une comparaison entre: 

• le comprime selon Invention tel que prepare selon I'exemple 1 (2 x 100 mg) ; 

- le Normalip pro® (200 mg); 

- le Lipanthyl ® 200 M (200 mg) (selon I'exemple precedent); 

- le Fenofibrate Ratiopharm® (2 x 100 mg); 

- le Durafenat ® (2 x 100 mg). 

[0079] Les tests sont mis en oeuvre dans les memes conditions que dans les exemples precedents. Les resultats 
sont reportes figure 2. 

[0080] Ces resultats montrent clairement que les compositions selon Invention presentent une dissolution nettement 
amelioree par rapport aux compositions selon Part anterieur. 

[0081] Bien entendu, la presente invention n'est pas limitee aux modes de realisation decrits mais est susceptible 
de nombreuses variantes aisement accessibles a I'homme de Tart. 



Revendications 



1 Composition de fenofibrate a liberation immediate comprenant: 

a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant le fenofibrate sous forme mi- 
cronisee avec une taille inferieure a 20 urn, un polymere hydrophile et eventuellement un tensio-actif; ledit 
polymere hydrophile representant au moins 20% en poids du poids de Telement a); et 

b) eventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couches) exteme(s). 

2. Composition selon la revendication 1 , dans laquelle le fenofibrate a une dimension particulate inferieure ou eqale 
a10um. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle le polymere hydrophile est choisi parmi: polyvinylpyrro- 
lidone, polyalcool vinylique), hydroxypropylcellulose, hydroxy-methylcellulose, hydroxypropyfmethylcellulose, ge- 
latine et leurs melanges. 

4. Composition selon la revendication 3, dans laquelle le polymere hydrophile est de la polyvinylpyrrolidone. 

5. Composition selon les revendications 1 a 4, dans laquelle un tensio-actif est present avec le fenofibrate et le 
polymere hydrophile. 

6. Composition selon (a revendication 5, dans laquelle le tensio-actif est choisi parmi sodium lauryl sulfate, monoo- 
leate, monolaurate, monopalmitate, monostearate ou un autre ester de sorbitanne polyoxyethylene, dioctylsulfo- 
succinate de sodium (DOSS), lecithine, alcool stearylique, alcool cetostearylique, cholesterol, huile'de ricin poly- 
oxyethylenee, glycerides d'acides gras polyoxyethylenes, poloxamer, et leurs melanges. 

7. Composition selon Tune des revendications 5 ou 6, dans laquelle le fenofibrate et le tensio-actif sont co-micron ises. 

8. Composition selon la revendication 7 dans laquelle le tensio-actif est du laurylsulfate de sodium. 

9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, dans laquelle le support inerte hydrosoluble est un derive de 
sucre ou de I'amidon hydrolyse ou leurs melanges. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 a 9, dans laquelle le support inerte hydrosoluble est du lactose. 
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11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, dans laquelle la dimension particulaire unitaire du 
support inerte hydrosoluble est comprise entre 50 et 500 microns. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, dans laquelle le rapport ponderal fenofibrate/ 
polymSre hydrophile est compris entre 1/10 et 4/1. 



13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, dans laquelle le rapport ponderal fenofibrate/ 
polymere hydrophile est compris entre 1 12 et 2/1 . 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, dans laquelle le rapport ponderal tensio-actif/ 
polymere hydrophile est compris entre 1/500 et 1/10. 

1 5. Composition selon la revendication 1 4, dans laquelle le rapport ponderal tensio-actif/polymere hydrophile est com- 
pris entre 1/1 00 et 5/1 00. 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, dans laquelle le polymere hydrophile est present 
en plus de 25% en poids. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, dans laquelle le polymere hydrophile represente 
de 20 a 60% en poids. 



18. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, dans laquelle le polymere hydrophile represente 
de 25 a 45% en poids. 



19. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 18, dans laquelle le support inerte hydrosoluble re- 
presente de 1 0 a 80% en poids. 

20. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 19, dans laquelle le support inerte hydrosoluble re- 
presente de 20 a 50% en poids. 

21 . Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 20. dans laquelle le fenofibrate represente de 5 a 50% 
en poids. 

22. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 21, dans laquelle le fenofibrate represente de 20 a 
45% en poids. 



23. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 22, dans laquelle le tensio-actif represente de 0 a 
10% en poids. 



24. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 23, dans laquelle le tensio-actif represente de 0.1 a 
3% en poids. 

25. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 24, presentent une dissolution d'au moins 10% en 5 
minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes, telle que mesuree conformement a la 
methode de la palette tournante a 75 t/min selon la Pharmacopee Europeenne, dans un milieu de dissolution 
constitue d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80 ou 0,025M de lauryl sulfate de sodium. 

26. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 25, sous forme de comprime. 

27. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 25, sous forme de granules dans une gelule. 

28. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications pr6ceden- 
tes comprenant les etapes de: 

(a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure a 20 urn, 
dans une solution de polymere hydrophile et eventuellement de tensio-actif; 

(b) application de la suspension de l'6tape (a) sur un support inerte hydrosoluble; 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par une ou plusieurs phase(s) ou couche(s). 
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29. Precede selon la revendication 28. dans lequel I'etape (b) est mise en oeuvre dans un granulateur a lit fluidise. 

30. Pro*de selon la revendication 28 ou 29. comprenant I'etape de compression des produits obtenus a I'etape (b) 

Claims 

1 . An immediate-release fenofibrate composition comprising: 

(b) optionally one or several outer phase(s) or layer(s). 

2. ™^°mP°s«ion according to c^ 

3 ' ™.!rlTf ^ 1 ° Claim 1 ° r 2 ' in WhiCh the h y dr °P" ilic Po'vmer is selected from polyvinylpyrrolidone 

SSSJST' hydr0Xypr ° Py,Cellu,ose ' ny^xymethylceHulose. hydroxypropylmethyl^^ 

4. The composition according to claim 3, in which the hydrophilic polymer is polyvinylpyrrolidone. 

5 " Z^Z^T^ 9 ,0 C ' aimS 1 10 4> WhiCh 3 SUrfaCtanl iS ^ W " h the aCtive - ■» 

6 ' mo^r 1 *?" 0 " aCC °^ in9 10 Cla ' m 5l in Which me surfactant is selected fr ™ sodium lauryl sulfate monooleate 

zn^SnSS^ m r st rr? or ano,her ester ° f ***"*~» s°««*z, sodtmdtoS 

SSffiSSj 1 " alC ° ho1 ' ce ^teary.ic alcohol, cholesterol, polyoxyethylenated ricin X. poly- 
oxyetnyienated fatty acid glycendes. poloxamer and mixtures thereof. 

7. The composition according to one of claims 5 or 6. in which fenofibrate and the surfactant are co-micronized. 

8. The composition according to claim 7. in which said surfactant is sodium laurylsulfate. 

10. The composition according to one of claims 1 to 9, in which the inert hydrosoluble carrier is lactose. 

12 ' ^SSXS^SSV:Zf. ^ ° f 1 10 ,n WSi9ht rati ° fe "^-«e/hydrophi.ic polymer is 

15 ' ZZvTJ^T l ° C ' aim 14 ' ln Whfch W6i9ht rati ° -^ctant/watersoluble polymer is comprised 

16, SST^nS* any one of daims 1 10 1 5i in which the hydrophi,ic polymer is present in an 
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17, XSSZZSfiZS? any one of c,aims 1 10 15, in which ,he hydrophilic ^ is present in an amount 
18 ' ^SSS^SK any one of claims 1 10 15, in which me hydrophilic po,ymer is present in an amount 

19 ' StoloTby weighT rdin9 * "* M ° f C ' aimS 1 * 18 ' h ■*** S3id inert ^resoluble carrier makes up from 

20 ' SnoTbTweigT^'" 9 t0 ^ ° f C ' aimS 1 10 19 ' ^ WhiCh S3id in6rt Wo**™* «*r makes up from 

21 . Tf,e composition according to any one of claims 1 to 20 ,in which the fenofibrate makes up from 5 to 50% by weight. 

22. The composition according to anyone of claims 1 to 21 , in which the fenofibrate makes up from 20 to 45% by weight. 

23. The composition according to anyone of claims 1 to 22. in which the surfactant makes up from 0 to 10% by weight. 

24. The composition according to one of claims 1 to 23. in which the surfactant makes up from 0.1 to 3% by weight. 

25 ' iSS^ ^n t0 , any ° ne ° f C ' aimS 1 10 24 having a disso,u,ion of at least 10 % 5 minutes, 20% in 10 
StS."p o L 3nd 75% 30 minUteS ' 35 measured usi "9 *° rota «"9 blade method at 75 rpm 
according to the European Pharmacopoeia, in a dissolution medium constituted by water with 2% by weight polvs- 
orbate 80 or with 0.025M sodium lauryl sulfate. * 9 P Y 

26. The composition according to any one of claims 1 to 25, under the form of a tablet. 

27. The composition according to any one of claims 1 to 25. under the form of granules in a capsule. 

28. A method for preparing a composition according to any one of the preceding claims, comprising the steps of: 

(a) preparing a fenofibrate suspension in micronized form with a particle size below 20 pm, in a solution of 
hydrophilic polymer and. optionally a surfactant; 

(b) applying the suspension from step (a) to an inert hydrosoluble carrier; 

(c) optionally, coating the granules thus obtained with one or several phase(s) or layerfs). 

29. The method according to claim 28. in which step (b) is carried out in a fluidized-bed granulator. 

30 ' Ir h e^r7ss a eT rdin9 * C ' aim ^ °' C ° mPriSin9 3 S,6P h Whi ° h pr ° duC,S ob,ained from s,e P < b > or < c > 

Patentanspriiche 

1 . Fenofibrathaltige Zusammensetzung mit sofortiger Freisetzung, die umfasst; 

3 iini? en i r ! erten . hy = r0,6S,iChen Trager ' der mit • zumindest einer Scnicht bed «°kt ist, die das Fenofibrat in 

sserts e ; n r wobei das hydrophne poiymer mindestens 20 ^ ^ - 

b) gegebenenfalls eine Oder mehrere Phase(n) oder SuBere Schicht(en). 

2. Z"^mmensetzunggemaBAnspmc^1.inderdasFenofibrateineTeilcriengroliekleinerodergleich10pmbesitzt 

3. Zusammensetzung gemaft Anspruch 1 oder 2. in der das hydrophile Polymer ausgewahlt wird aus- Polwinvlovr 
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4. Zusammensetzung gemaft Anspruch 3, in der das hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidon ist. 

5. Zusammensetzung gemaft den AnsprOche 1 bis 4, in der dass oberflachenaktive Mittel mit dem Fenofibrat und 
dem hydrophilen Polymer vorhanden ist. 

6. Zusammensetzung gemaft Anspruch 5, in der das oberflachenaktive Mittel aus Natriumlaurylsulfat, Monooleat, 
Monolaureat, Monopalmitat, Monostearat oder einem anderen Ester von Polyoxyethylensorbitan, Natriumdioctyl- 
sulfosuccinat (DOSS), Lecithin, Stearylalkohol, Cetostearylalkohol, Cholesterin, polyoxyethyleniertes RizinusOl, 
Glyceride von Polyoxyethylenfettsauren, Poloxamer und deren Mischungen ausgewahit wird. 

7. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 5 Oder 6, in der das Fenofibrat und das oberflachenaktive Mittel 
zusammen feinst zerkleinert sind. 

8. Zusammensetzung gemaft Anspruch 7, in der das oberflachenaktive Mittel Natriumlaurylsulfat ist. 

9. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 8, in der der inerte hydrolosliche Trager ein Zuckerderivat 
Oder eine hydrolisierte Starke oder deren Mischungen ist. 

10. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 9, in der der inerte hydrolflsliche Trager Laktose ist. 

11. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 10, in der die individuelle Teilchengrofte des inerten hydro- 
Iflslichen Tragers zwischen 50 und 500 Mikron liegt. 

12. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 11, in der das Gewichtsverhaitnis Fenofibrat/hydrophiles 
Polymer zwischen 1/10 und 4/1 liegt. 

13. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 12, in der das Gewichtsverhaitnis Fenofibrat/hydrophiles 
Polymer zwischen 1/2 und 2/1 liegt. 

14. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 13, in der das Gewichtsverhaitnis oberfiachenaktives Mittel/ 
hydrophiles Polymer zwischen 1/500 und 1/10 liegt. 

15. Zusammensetzung gemaft Anspruch 14, in dem das Gewichtsverhaitnis oberfiachenaktives Mittel/hydrophiles 
Polymer zwischen 1 /1 00 und 5/1 00 liegt. 

16. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 15, in der das hydrophile Polymer mit mehr als 25 Gew.- 
% vorhanden ist. 



17. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 15, in der das hydrophile Polymer 20 bis 60 Gew.-% aus- 
macht. 



18. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 15, in der das hydrophile Polymer 25 bis 45 Gew.-% aus- 
macht. 



19. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 18, in der der inerte hydrolflsliche Trager 10 bis 80 Gew.- 
% ausmacht. 



Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 19, in der der inerte hydrolSsliche Trager 20 bis 50 Gew.- 
% ausmacht. 



21. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 20, in der das Fenofibrat 5 bis 50 Gew-% ausmacht. 

22. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 21, in der das Fenofibrat 20 bis 45 Gew-% ausmacht. 

23. Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 22, in der das oberflachenaktive Mittel 0 bis 10 Gew-% 
ausmacht. 



L Zusammensetzung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 23, in der das oberflachenaktive Mittel 0,1 bis 3 Gew.-% 
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ausmacht. 

25. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 24. die eine Auflosung ergibt von zumindest 10 % in 5 
Minuten. 20% in 10 Minuten, 50% in 20 Minulen und 75% in 30 Minuten. die unter Verwendung des Drehschaufel- 
Verfahrens mit 75 Umdrehungen/min gemaB Europaischer Pharmakopoe gemessen wird. in einem Auflosungs- 
medium. das aus Wasser mit 2 Gew.-% Polysorbat 80 Oder 0,025 M Natriumlaurylsulfat besteht. 

26. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 25. die als ein Komprimat ausgebildet. 

27. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 25. die als Granulatein einer Kapsel ausgebildet ist. 

28. Verfahren zurHerstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB einem der vorhergehenden AnsprO- 
che, das die Schritte aufweist: 

(a) Herstellung einer Suspension des Fenofibrats. das feinst zerWeinert ist mit einer GroSe kleiner als 20 urn 
in einer LOsung des hydrophilen Polymers und gegebenenfalls des oberflachenaktiven Mittels- 

(b) Auftragen der Suspension aus Schritt (a) auf einen inerten hydroloslichen Trager 

(c) gegebenenfalls UmhOllen der so erhaltenen Kdmchen mit einer Oder mehreren Phase(n) Oder Schicht(en). 

29. Verfahren gemaB Anspruch 28. bei dem der Schritt (b) in einem FlieBbettgranulator durchgefOhrt wird. 

30. Verfahren gemaB Anspruch 28 Oder 29. das den Schritt umfasst. die in Schritt (b) Oder (c) erhaltenen Produkte zu 
Kompnmieren. 
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